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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Amfotericind B lipozomala Tillomed 50 mg pulbere pentru concentrat pentru dispersie perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine amfotericinad B in lipozomi 50 mg. Dupa reconstituire, 1 ml de concentrat contine
amfotericind B 4 mg.

Excipienti cu efecte cunoscute:

Fiecare flacon contine fosfatidilcolind din soia hidrogenatd 213 mg si zaharoza 900 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
pulbere pentru concentrat pentru dispersie perfuzabila

pulbere liofilizata sterild, de culoare galbena.

4. DATE CLINICE
4.1. Indicatii terapeutice

Medicamentul Amfotericina B lipozomala Tillomed este indicat la pacienti adulti si copii cu vérsta
incepand de la 1 luna, pentru:

o Tratamentul micozelor severe sistemice sau profunde
o Tratamentul empiric al infectiilor fungice suspectate la pacientii neutropenici febrili.

Medicamentul Amfotericind B lipozomala Tillomed se poate administra ca tratament secundar pentru
leishmanioza viscerala (Leishmania donovani) pacientilor imunocompetenti si pacientilor cu sistemul

imunitar compromis (de exemplu, persoanele infectate cu HIV) (vezi pct. 4.4).

Trebuie asteptate recidive la pacientii cu un sistem imunitar compromis. Nu existd experientd in
prevenirea recidivelor.

Trebuie tinut cont de recomandarile nationale si internationale privind utilizarea corecta a substantelor
antiinfectioase.

4.2. Doze si mod de administrare
Doze

Tratamentul trebuie initiat de un medic cu experientd in gestionarea bolilor fungice invazive.




Neechivalenta medicamentelor cu amfotericina:

Diferite medicamente cu amfotericind (compusi cu deoxicolat de sodiu, lipozomali, lipidici) nu sunt
echivalente in ceea ce priveste farmacodinamica, farmacocinetica si dozarea. Prin urmare, nu trebuie
utilizate in mod interschimbabil fara a se tine cont de aceste diferente. Atdt denumirea comerciala, cat
si numele comun si doza trebuie verificate Tnainte de administrare.

Pacienti adulti

Tratamentul micozelor:

Doza si durata tratamentului trebuie adaptate nevoilor specifice fiecarui pacient. Tratamentul incepe, de
obicei, cu 3 mg de amfotericind B lipozomala per kg de greutate corporala pe zi. In cazul infectiilor cu
Aspergillus, doza poate fi crescutd treptat pana la 5 mg/kg/zi.

Mucormicoza:

Evitati cresterea lentd a dozei. In caz de afectare a SNC, trebuie luat in considerare tratamentul cu doze
mari, de 10 mg/kg/zi. Durata necesara a tratamentului pentru mucormicoza trebuie individualizatd in
functie de amploarea bolii, fezabilitatea tratamentului chirurgical complet, gravitatea afectarii sistemului
imunitar si evaludrile raspunsului clinic.

Tratamentul empiric al pacientilor neutropenici febrili:

Pentru tratamentul empiric al pacientilor neutropenici febrili suspecti de infectie fungica, se recomanda
o doza de 3 mg/kg/zi.

Leishmanioza viscerala:

Trebuie urmate recomandarile nationale si internationale pentru tratament. Doza uzuala este de 3 pana
la 5 mg/kg/zi, cu intervale de tratament variabile. Durata tratamentului este de 10 pana la 38 de zile, in
functie de regimul de tratament si de coinfectarea cu HIV.

Categorii speciale

Pacienti varstnici:

Nu este necesard modificarea dozei.

Insuficienta renala:

Amfotericina B lipozomala a fost administratd in studii clinice la pacienti cu insuficientd renald in doze
cuprinse intre 1 si 5 mg/kg/zi, fara a fi necesard modificarea dozei sau a intervalului de administrare
(vezi pct. 4.4). Administrarea in timpul procedurilor de hemodializd sau hemofiltrare trebuie evitata
(vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica:

Nu exista date disponibile pe baza carora sa poate fi oferite recomandari privind dozarea pentru pacientii
cu insuficientd hepatica (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti:

Siguranta si eficacitatea amfotericinei B lipozomale la copiii mai mici de 1 lund nu au fost stabilite. Nu
sunt disponibile date.

Mod de administrare



Dupa reconstituire si diluare, medicamentul Amfotericina B lipozomala Tillomed se administreaza sub
forma de perfuzie intravenoasa timp de 30 — 60 de minute. Administrarea perfuziei poate fi incetinita
(durand péna la 2 ore), mai ales 1n cazul dozelor zilnice mai mari, pentru a se reduce riscul de reactii
adverse (vezi pct. 4.4). Concentratia recomandata pentru o perfuzie intravenoasa este de 0,2 — 2 mg/ml
de amfotericina B sub forma de Amfotericind B lipozomala Tillomed. Amfotericina B ca amfotericina
B lipozomala a fost administrata in doze cumulate de 16,8 g timp de 3 luni, fara a provoca reactii toxice.

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct.
6.6.

4.3. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, la soia, la alune sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct.
6.1.

4.4. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Anafilaxie si reactii anafilactoide

Au fost raportate reactii anafilactice si anafilactoide la amfotericina B lipozomala. In cazul unei reactii
anafilactice/anafilactoide grave, perfuzia trebuie opritd imediat, iar pacientului nu 1i mai trebuie
administrate perfuzii cu Amfotericina B lipozomala Tillomed.

Reactii la perfuzie

Alte reactii grave la perfuzie pot apdrea in cazul administrarii unor medicamente care contin
amfotericina B, inclusiv Amfotericina B lipozomala Tillomed (vezi pct. 4.8). Desi, de obicei, reactiile
la perfuzie nu sunt grave, trebuie luate masuri de precautie adecvate pentru evitarea sau eliminarea lor
la pacientii tratati cu Amfotericind B lipozomald Tillomed. Cele mai eficiente s-au dovedit a fi
administrarea mai lentd a perfuziei (peste 2 ore) si administrarea de rutind de difenhidramina,
paracetamol, petidind si/sau hidrocortizon.

Toxicitate renala

Amfotericina B lipozomala s-a dovedit a fi mult mai putin toxica decat amfotericina B conventionala,
in special in ceea ce priveste nefrotoxicitatea; totusi, pot aparea reactii adverse, inclusiv reactii adverse
renale.

In studiile care au comparat efectele administrarii de amfotericina B lipozomala in doza de 3 mg/kg pe
zi si in doze mai mari (de 5, 6 sau 10 mg/kg pe zi), s-a constatat ca ratele de incidenta a cresterii
creatininei serice, hipokaliemiei si hipomagnezemiei au fost considerabil mai mari in cazul dozelor mari.

Trebuie efectuatd periodic o evaluare de laborator a electrolitilor serici, in special a potasiului si
magneziului, precum si a functiilor renald, hepaticd si hematopoieticd. Din cauza riscului de
hipokaliemie, poate fi necesara suplimentarea adecvatd a potasiului in timpul administrarii de
amfotericina B lipozomala. Daca apare o reducere semnificativa clinic a functiei renale sau o scadere a
altor parametri, trebuie luatd in considerare reducerea dozei, intreruperea tratamentului sau renuntarea
la acest tip de tratament. Au fost raportate cazuri de hiperkaliemie (unele dintre ele conducand la aritmie
cardiaca sau stop cardiac). Cele mai multe au aparut la pacientii cu insuficienta renala si, in unele cazuri,
dupd suplimentarea potasiului la pacientii cu hipokaliemie anterioard. Prin urmare, trebuie evaluata
functia renala si efectuata evaluarea de laborator a potasiului atat naintea, cét si in timpul tratamentului.
Acest lucru este important in special la pacientii cu boala renald preexistenta, care au prezentat deja
insuficientd renald, sau la pacientii carora li se administreaza concomitent medicamente nefrotoxice
(vezi pct. 4.5).

Toxicitate pulmonara



S-a raportat o toxicitate pulmonara acutd la pacientii cdrora li s-a administrat amfotericina B
conventionala (sub forma complexului dezoxicolat de sodiu) in timpul unei transfuzii de leucocite sau
la scurt timp dupa aceasta. Prin urmare, se recomanda amanarea perfuziilor cat mai mult posibil dupa
acest eveniment si continuarea monitorizarii functiei pulmonare.

Leishmanioza viscerala
Intrucat existd date foarte putine din studii clinice referitoare la administrarea amfotericinei B

lipozomale in leishmanioza viscerala, aceasta se recomanda doar ca tratament secundar.

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) de sodiu per flacon/doza, adica, practic, este
fara sodiu”.

Copii si adolescenti

Din cauza lipsei de date privind siguranta si eficacitatea amfotericinei B lipozomale, nu se recomanda
administrarea acesteia la sugarii sub o luna.

4.5. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii de interactiune cu amfotericina B lipozomala. Totusi, se stie cd urmatoarele
medicamente interactioneaza cu amfotericina B, deci, probabil, si cu amfotericina B lipozomala:

Medicamente nefrotoxice: Administrarea concomitentd a amfotericinei B lipozomale si a altor
medicamente nefrotoxice (de exemplu, ciclosporind, aminoglicozide si pentamidind) poate creste
potentialul de nefrotoxicitate indusa de medicament la unii pacienti. Totusi, s-a constatat ca
nefrotoxicitatea asociatd administrdrii concomitente de ciclosporind si/sau aminoglicozide si de
amfotericina B lipozomala a fost mult mai putin frecventa decat in cazul administrarii concomitente de
amfotericind B conventionald. Se recomanda monitorizarea periodica a functiei renale la pacientii carora
li se administreaza concomitent amfotericina B lipozomala si alte medicamente nefrotoxice.

Corticosteroizi, corticotropind (ACTH) si diuretice: Administrarea concomitentd de corticosteroizi,
corticotropind (ACTH) si diuretice (diuretice de ansa si tiazidice) poate exacerba hipokaliemia.

Glicozide digitalice: Hipokaliemia indusa de amfotericina B lipozomald poate exacerba toxicitatea
medicamentelor digitalice.

Relaxante musculare: Hipokaliemia indusd de amfotericina B lipozomala poate accentua efectul
asemanadtor curarei al relaxantelor pentru muschii scheletici (de exemplu, tubocurarina).

Antifungice: Administrarea concomitentd de flucitozind poate creste toxicitatea flucitozinei, deoarece
captarea celulara a acesteia poate creste si/sau excretia renald poate fi afectata.

Medicamente antineoplazice: Utilizarea concomitentd a medicamentelor antineoplazice poate creste
potentialul de nefrotoxicitate, bronhospasm si hipotensiune arteriald. Medicamentele antineoplazice
trebuie utilizate cu prudenta.

Transfuzii de leucocite: S-a raportat o toxicitate pulmonara acuta la pacientii carora li s-a administrat
amfotericind B conventionala (sub forma complexului dezoxicolat de sodiu) In timpul unei transfuzii de
leucocite sau la scurt timp dupa aceasta. Prin urmare, se recomanda amanarea perfuziilor cat mai mult
posibil dupa acest eveniment si continuarea monitorizarii functiei pulmonare.

4.6. Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina



Studiile de teratogenitate la sobolan si iepure au indicat ca amfotericina B lipozomald nu are potential
teratogen la aceste specii (vezi pct. 5.3).

Siguranta amfotericinei B lipozomale la femeile gravide nu a fost stabilitd. Amfotericina B lipozomala
poate fi administratd in timpul sarcinii doar daca beneficiul potential depaseste riscul potential pentru
mama si fat.

Infectiile fungice sistemice au fost tratate cu succes cu amfotericind B conventionala, fara efect aparent
asupra fatului, Insd numarul de cazuri raportate este insuficient pentru a se trage o concluzie privind
siguranta amfotericinei B lipozomale in timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se stie dacd amfotericina B este excretata in laptele matern uman. Decizia de a alapta sau nu in timpul
tratamentului cu Amfotericind B lipozomala Tillomed trebuie luatd in functie de riscul pentru copil,
beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului cu Amfotericina B lipozomald Tillomed
pentru mama.

Fertilitatea

Nu s-au observat efecte adverse asupra performantei reproductive la masculi sau femele de sobolan (vezi
pct. 5.3).

4.7. Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele amfotericinei B lipozomale asupra capacititii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje. Unele dintre reactiile adverse la amfotericina B lipozomala mentionate
mai jos pot afecta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8. Reactii adverse

Febra si frisoanele sunt reactiile la perfuzie foarte frecvente care pot aparea la administrarea
amfotericinei B lipozomale.

Reactiile mai putin frecvente la perfuzie includ unul sau mai multe dintre urmatoarele simptome:
senzatie de apasare sau durere in piept, dispnee, bronhospasm, inrosirea fetei, tahicardie, hipotensiune
arteriald si dureri musculoscheletice (descrise ca artralgie, dureri de spate sau dureri de oase). Aceste
reactii adverse se rezolva rapid dupa oprirea perfuziei si, de obicei, nu reapar cand este administrat din
nou medicamentul sau pot fi absente dacad perfuzia este administratd lent (in peste 2 ore). Reactiile la
perfuzie pot fi prevenite prin medicamente luate in prealabil. Totusi, in cazul reactiilor severe la perfuzie,
este necesara intreruperea definitiva a tratamentului cu amfotericind B lipozomala (vezi pct. 4.4).

Doua studii comparative dublu-orb au relevat ca incidenta reactiilor la perfuzie la pacientii tratati cu
amfotericind B lipozomala a fost semnificativ mai micad decét la pacientii carora li s-a administrat
amfotericind B conventionala sau complex de amfotericina B lipidica.

Datele grupate ale mai multor studii clinice randomizate si controlate, la care au participat peste 1 000
de pacienti, fiind comparate reactiile la amfotericina B lipozomala si la amfotericina B conventionala,
au aratat cd evenimentele adverse au fost semnificativ mai putin severe si semnificativ mai putin
frecvente la pacientii tratati cu amfotericina B lipozomald decét la cei carora li s-a administrat
amfotericind B conventionala.

Amfotericina B conventionala este nefrotoxica, intr-o anumitd masurd, la majoritatea pacientilor carora
li se administreazd medicamentul intravenos. Doud studii dublu-orb au relevat ca incidenta
nefrotoxicitatii asociate amfotericinei B lipozomale (adicé o crestere a nivelului de creatinind serica de
peste doud ori) a fost de aproximativ jumatate din cea asociatd amfotericinei B conventionale sau
complexului de amfotericina B lipidica.



Reactiile adverse mentionate In continuare se bazeaza pe datele din studii clinice si pe experienta de
dupa punerea pe piata referitoare la amfotericina B lipozomala. Frecventa lor a rezultat din analiza
datelor cumulate ale unor teste clinice pe 688 de pacienti tratati cu amfotericina B lipozomala. Frecventa
reactiilor adverse aparute dupa punerea pe piata este necunoscuta.

Reactiile adverse sunt clasificate in functie de clasa organului sistemului (MeDRA) si de frecventa. In
cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt raportate In ordinea descrescatoare a gravitatii.

In privinta frecventei, reactiile adverse pot fi:

Foarte frecvente
Frecvente
Mai putin frecvente

Rare (> 1/10.000 pana la < 1/1 000)
(< 1/10 000)
Cu frecventa necunoscuta

Foarte rare

> 1/10)
(> 1/100 pana la < 1/10)

(= 1/1 000 pana la < 1/100)

(care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Clasa organului | Foarte Frecvente Mai putin | Foarte Cu frecventa
sistemului frecvente frecvente rare necunoscuta
Tulburari trombocitopenie anemie
hematologice si
limfatice
Tulburéri ale reactie reactii
sistemului anafilactoida anafilactice,
imunitar hipersensibilitate
Tulburari hipokalemie | hiponatremie,
metabolice si de hipocalcemie,
nutritie hipomagneziemie,

hiperglicemie

hiperkalemie
Tulburari ale durere de cap convulsii
sistemului nervos
Tulburari tahicardie stop cardiac,
cardiace aritmie cardiaca
Tulburari hipotensiune,
vasculare vasodilatatie,

inrogirea fetei
Tulburari dispnee bronhospasm
respiratorii,
toracice si
mediastinale
Tulburari greata, diaree, durere
gastrointestinale | voma abdominala
Tulburari teste ale functiei
hepatobiliare hepatice anormale,

hiperbilirubinemie,

cresterea fosfatazei

alcaline
Afectiuni eruptie cutanata angioedem
cutanate si
subcutanate
Afectiuni durere de spate rabdomioliza
musculoscheletale (asociata cu
si ale tesutului hipokaliemie),
conectiv dureri

musculoscheletale




(descrise

ca

artralgie sau dureri

de oase).
Tulburari renale nivel crescut de blocaj renal,
si urinare creatinind si uree insuficientd renala
serica
Tulburari frisoane, durere toracica
generale si | febra
afectiuni la
nivelul locului de
administrare

Interferenta cu testele pentru fosfat:

Pot apédrea rezultate incorecte privind un nivel crescut de fosfat seric daca probele de la pacientii carora
li se administreaza amfotericind B lipozomala sunt analizate cu testul PHOSm (de exemplu, realizat n
analizoare Beckman Coulter cu Synchron LX20).

In cazuri rare, au aparut in timpul tratamentului cu amfotericind B conventionald reactii precum
pierderea temporara a auzului, tinitus, tulburari de vedere si vedere dubla.

Dupa perfuzii cu amfotericind B conventionala, au aparut cu o frecventa necunoscuta si urmatoarele
reactii adverse: cresterea tensiunii arteriale, agranulocitoza, tulburdri de coagulare a sangelui,
eozinofilie, leucocitoza, leucopenie, encefalopatie, simptome neurologice, neuropatie periferica, diabet
insipid nefrogen, eruptie maculopapulara, eruptie cutanata, exfoliere cutanatd, necrolizd epidermica
toxicd, sindrom Stevens-Johnson, dureri articulare, dureri musculare, insuficientd hepatica acuta, icter.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati si raporteze orice reactie adversa suspectati la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9. Supradozaj

Toxicitatea amfotericinei B lipozomale din cauza supradozajului acut nu a fost stabilitd, dar sunt de
asteptat reactii adverse despre care se cunoaste cd sunt asociate administrarii unor doze normale de
amfotericina B lipozomala (vezi pct. 4.8 Reactii adverse).

In caz de supradozaj, administrarea trebuie intreruptd imediat. Starea clinici a pacientului, inclusiv
functia renala si cea hepatica, electrolitii serici si starea hematologica trebuie monitorizate cu atentie.
Pacientii trebuie gestionati in functie de nevoile lor clinice. Hemodializa sau dializa peritoneald nu pare
sa afecteze eliminarea amfotericinei B lipozomale.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1. Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antifungice de uz sistemic, antibiotice; codul ATC: JO2AAO1.

Amfotericina B este un antibiotic antifungic polienic macrociclic produs de Streptomyces nodosus.
Lipozomii sunt vezicule sferice inchise formate dintr-o varietate de substante amfifile, cum ar fi
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fosfolipidele. Imediat ce intra in contact cu solutii apoase, fosfolipidele se aranjeaza in membrane duble.
Datoritd continutului sdu de molecule lipofile, amfotericina B poate fi stocatd Tn membrana dubla
lipidica a lipozomilor. In functie de concentratia obtinutd in fluidele corporale si de sensibilitatea
organismului fungic, amfotericina B actioneaza ca fungistatic sau fungicid.

Se crede cd medicamentul functioneaza prin legarea sa de sterolii din membrana celulelor fungice,
modificand astfel permeabilitatea acesteia si permitdnd diferitelor molecule mici sd se scurga prin
membrana. Deoarece si celulele mamiferelor contin steroli, se presupune cd deteriorarea celulara
produsa de amfotericina B la oameni si la fungi se bazeaza pe mecanisme similare.

Microbiologie:

Amfotericina B, componenta antifungica a medicamentului Amfotericind B lipozomalad Tillomed,
actioneaza puternic in vitro impotriva foarte multor specii de fungi, insa are efecte nule sau minime
asupra bacteriilor si virusurilor.

Pentru identificarea organismelor fungice, probele pentru culturile si testele de laborator relevante
(serologie, histopatologie) trebuie prelevate 1nainte de tratament. Tratamentul poate fi initiat chiar daca
nu se cunosc inca rezultatele testarii culturilor sau ale altor teste de laborator; cand acestea devin
disponibile, tratamentul antiinfectios trebuie modificat in consecinta.

Sensibilitatea speciilor selectate poate fluctua geografic si in timp, fiind oportuna cunoasterea acesteia
la nivel regional, mai ales in cazul tratarii unor infectii severe. Informatiile prezentate in Tabelele 1 si 2
sunt menite sd ofere indicii privind probabilitatea ca microorganismele sa fie sau nu sensibile la
amfotericina B lipozomala. Ca in cazul oricarui agent antimicrobian, au fost identificate izolate clinice
cu sensibilitate redusa la amfotericina B lipozomala.

..........

antimicrobiene (AFST-EUCAST, Lass-Florl si colab., Antimicrob Agents Chemother.
2008;52(10):3637-41). Consultati Tabelele 1 si 2 pentru datele privind sensibilitatea in vitro (valori
MHK/MIC 90).



Tabelul 1. Sensibilitatea in vitro a drojdiei la amfotericina B lipozomala

Specie

Numar de izolate

Interval [pg/ml]

Specia de Candida

C. albicans 59 0,015-0,12

C. glabrata 18 0,5-1

C. parapsilosis 18 0,5-1

C. krusei 19 0,5-2

C. lusitaniae 9 0,06 - 0,125

C. tropicalis 10 0,25-1

C. guilliermondii 4 0,06 — 0,12
Altele

Saccharomyces cerevisiae 3 0,03 -0,06

Cryptococcus neoformans

var. neoformans 10 0,06 -0,12

Cryptococcus neoformans

var. gattii 3 0,03 -0,06

Trichosporon inkin 0,03 -0,06

Trichosporon asahii 0,01 —-0,03

Geotrichum candidum 0,06 — 0,25




Tabelul 2. Sensibilitatea in vitro a mucegaiurilor la amfotericina B lipozomala

Specie Numar de izolate Interval [pg/ml]
Specia de Aspergillus
A. fumigatus 29 0,5-2
A. terreus 34 2-4
A. flavus 21 1-4
A. niger 13 1-2
Zigomicete
Specia de Rhizomucor 17 0,3-0,125
Absidia corymbifera 4 0,125 -1
Specia de Absidia 17 0,5-2
Rhizopus microsporus var.
oligosporus 3 0,03 -0,25
Rhizopus oryzae 6 1-4
Specia de Rhizopus 12 1-4
Mucor hiemalis 3 0,03-0,5
Specia de Mucor 11 0,03 -0,5
Specia de Cunninghamella 4 0,5-4
Altele
Scedosporium prolificans 2 > 8
Scedosporium apiospermum 3 1-2
Penicillium marneffei 2 0,03 -0,25
Specia de Penicillium 2 0,5-1
Fusarium solani 2 4-8
Fusarium oxysporum 2 0,03-0,5
Sporothrix schenckii 2 1-2
Curvularia lunata 2 0,125-0,5
Bipolaris australiensis 2 0,01 - 0,06
Rhinocladiella aquaspersa 2 0,5-1

Amfotericina B lipozomala a demonstrat eficacitate in studiile pe animale privind leishmanioza
viscerala (provocata de Leishmania infantum si Leishmania donovani). Soarecii infectati cu Leishmania
infantum au fost tratati cu amfotericind B lipozomala 3 mg/kg in 3 pana la 7 doze. Toate regimurile de
dozare au functionat mai rapid decat stibogluconatul de sodiu la soarece si nu au prezentat nicio
toxicitate. La soarecii infectati cu Leishmania donovani, amfotericina B lipozomala a fost de 5 ori mai
eficientd si de 25 de ori mai putin toxica decat amfotericina B conventionala.

Valorile critice ale concentratiei minime inhibitorii (CMI) stabilite de Comitetul European privind
Testarea  Sensibilitatii ~ Microbiene  (EUCAST) pentru  cefuroximd si sunt listate la:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-

breakpoints_en.xIsx
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Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea amfotericinei B lipozomale a fost stabilitd in cadrul unor studii clinice privind tratamentul
infectiilor fungice sistemice, tratamentul febrei de origine necunoscutd la pacientii neutropenici si
tratamentul leishmaniozei viscerale. Aceste studii au inclus teste randomizate comparative pentru
amfotericina B lipozomala si amfotericina B conventionala in cazul infectarii confirmate cu Aspergillus
si Candida, eficacitatea ambelor medicamente fiind comparabila. Atat la pacientii adulti, cat si la copiii
si adolescentii cu febrda neutropenica si suspiciune de infectie fungica, rezultatele unui studiu clinic
randomizat, dublu-orb, au aratat cd amfotericina B lipozomala administratd intr-o doza de 3 mg/kg/zi
este la fel de eficientd ca amfotericina B conventionald. Eficacitatea amfotericinei B lipozomale in
tratamentul leishmaniozei viscerale a fost demonstratd clar la un numar considerabil de pacienti
imunocompetenti si imunocompromisi.

Infectii fungice filamentoase invazive (IFFI), inclusiv cu 4spergillus spp.: Eficacitatea amfotericinei B
lipozomale pentru tratamentul primar al IFFI confirmate sau probabile a fost demonstrata intr-un studiu
multicentric prospectiv, randomizat, pe scara larga (Studiu AmBiLoad), pe pacienti imunodeprimati, in
principal neutropenici (> 30 de zile), de toate varstele. Pacientii au fost observati timp de 12 saptdmani.
S-a efectuat o comparatie intre doza standard, de 3 mg/kg/zi (n=107), si un regim de dozaj mare, de
10 mg/kg/zi (n=94), in primele 14 zile de tratament. Rata de raspuns pentru perioada de tratament
analizata a fost de 50% la pacientii cu doza standard si de 46% la cei cu regim de dozaj mare. Diferentele
nu au fost semnificative statistic. Perioada medie pand la rezolvarea febrei a fost similard la doza
standard si la regimul de dozaj mare (6 si, respectiv, 5 zile). La 12 saptdméani dupd prima administrare
de amfotericina B lipozomala, rata de supravietuire a fost de 72% 1n cazul dozei standard si de 59% in
cazul regimului de dozaj mare, o diferentd nesemnificativa statistic.

Candidoza invaziva: In cadrul unui studiu multinational de non-inferioritate, randomizat, dublu-orb, la
adulti si copii, amfotericina B lipozomala (3 mg/kg/zi) ca tratament primar al candidozei sau candidozei
invazive a fost la fel de eficientd ca micafungina (100 mg/zi [greutate corporald > 40 kg] sau 2 mg/kg/zi
[greutate corporald < 40 kg]). Amfotericina B lipozomala si micafungina s-au administrat pe o perioada
medie de 15 zile. Rata de raspuns a fost de 89,5% (170/190) in grupul cu amfotericina lipozomala B si
89,6% (181/202) in grupul cu micafungina (per set de analiza a protocolului) (Kuse si colab., Lancet
2007; 369:1519-27). Substudiul pediatric, care a inclus pacienti nou-nascuti, inclusiv prematuri, a aratat
o ratd de raspuns mai mare numeric la pacientii de toate varstele tratati cu amfotericind B lipozomala,
cu exceptia bebelusilor prematuri. Rata de raspuns a fost de 88,1% (37/42) pentru amfotericina B
lipozomala si de 85,4% (35/41) pentru micafungind (per set de analizd a protocolului) (Queiroz-Zelles
si colab., The Pediatric Infectious Disease Journal 2008; 27 (9): 1-7)

Mucormicoza invaziva (zigomicoza): Nu exista studii clinice pe scara larga, randomizate, in domeniul
mucormicozei. Intr-un studiu retrospectiv efectuat pe o perioada de 15 ani, au fost inclusi 59 de pacienti
hematologici cu mucormicoza (zigomicozad) confirmatd sau suspectatd. Tratamentul a avut succes la
18 pacienti (37%): 9 din 39 de pacienti care au primit amfotericind B conventionalad (23%) si 7 din 12
pacienti care au primit amfotericind B lipozomala (58%) au raspuns la tratament (Pagano si colab.,
Haematologica. 2004;89(2):207-14). Grupul de lucru pentru zigomicoza al Confederatiei europene de
micologie medicala (ECMM) a colectat prospectiv cazuri de pacienti cu zigomicoza. 130 de pacienti au
primit amfotericind B lipozomala fie singura, fie in combinatie, ca terapie de prima linie. La pacientii
carora li s-a administrat amfotericind B lipozomala ca unic medicament antifungic si s-au vindecat,
durata medie a tratamentului a fost de 55 de zile (interval de 14 — 169 de zile), iar doza medie zilnica a
fost de 5 mg/kg (interval de 3 — 10 mg/kg). Rata de supravietuire a fost de 68% (Skiada si colab.; Clin
Microbiol Infect 2011; 17 (12): 1859-67).

In cadrul unui studiu pilot la care au participat 20 de pacienti, amfotericina B lipozomala (doze >
5 mg/kg) in monoterapie a fost comparata cu amfotericina B lipozomala plus deferasirox. Rata de succes
generala (supravietuire, stabil clinic, imbunatatire prin tratament radiologic) a fost de 67% (6 din 9
pacienti) dupd 30 de zile si 56% (5 din 9 pacienti) dupa 90 de zile In grupul care a primit amfotericina
B lipozomala in monoterapie si de numai 18% (2 din 11 pacienti), atat dupa 30 de zile, cat si dupa
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90 de zile, 1n grupul care a primit amfotericind B plus deferaxirox (Spellberg si colab.; j antimicrob
chemother 2012; 67: 715-22).

Intr-un studiu pilot prospectiv privind administrarea de amfotericind B lipozomald in dozi mare
(10 mg/kg/zi) ca tratament initial pentru mucormicoza, durata medie a tratamentului la pacientii care au
primit 10 mg/kg/zi a fost de 13,5 zile (interval de 0 — 28 de zile). Obiectivul principal a fost succesul
tratamentului In sdptamana 4 sau la sfarsitul acestuia (dacd nu mai devreme). Din 33 de pacienti evaluati,
au raspuns 12 (36%, din care 18% cu remisie completd [RC: Raspuns Complet] si 18% cu remisie
partiald [RP: Raspuns Partial]). Rata de raspuns a crescut la 45% 1n saptdmana 12. Rata de supravietuire
a fost de 62% in saptamana 12 si de 47% in saptiméana 24 (Lanternier si colab.; j Antimicrob Chemother
2015; 70 (11): 3116-23).

5.2. Proprietiti farmacocinetice

Profilul farmacocinetic al amfotericinei B lipozomale, bazat pe concentratiile plasmatice totale de
amfotericina B, a fost realizat la pacienti oncologici cu neutropenie febrild si pacienti cu transplant de
maduva osoasa carora li s-a administrat amfotericind B lipozomala prin perfuzie de 1 ord, intr-o doza de
1 —7,5 mg/kg/zi, timp de 3 pana la 20 de zile. Profilul farmacocinetic al amfotericinei B lipozomale
difera semnificativ de ceea ce este raportat in literaturd pentru formele conventionale de dozare a
amfotericinei B: Atat concentratia plasmatica (Cmax), cét si expunerea (AUCy.24) au fost mai mari dupa
administrarea amfotericinei B lipozomale decat dupd administrarea amfotericinei B conventionale.
Parametrii farmacocinetici ai amfotericinei B lipozomale dupa administrarea primei si ultimei doze
(media + abaterea standard) s-au incadrat in urmatoarele intervale:

Cinax 7,3 pg/ml (£3,8) pana la 83,7 pg/ml (+43,0)
Timp de Injumatatire (T1) 6,3 h (£2.0) pana la 10,7 h (+6,4)

AUC.24 27 pg.hr/ml (£14) pana la 555 pg.hr/ml (£311)
Clearance (Cl) 11 ml/h/kg (£6) pana la 51 ml/h/kg (£44)
Cantitate distribuita 0,10 I/kg (£0,07) pana la 0,44 1/kg (£0,27)

Valorile farmacocinetice minima si maxima nu au fost stabilite neaparat in raport cu dozele minima si
maxima respective. Dupa administrarea amfotericinei B lipozomale, starea de echilibru (stabilitatea) a
fost atinsa rapid (in general, dupa 4 zile de tratament).

Farmacocinetica amfotericinei B lipozomale dupa administrarea primei doze nu este liniara, ceea ce
inseamnd cd existd o disproportie intre concentratiile serice ale amfotericinei B lipozomale si doza
crescutd. Se considera cd aceasta disproportie dintre doza si raspuns apare din cauza saturatiei clearance-
ului reticuloendotelial al amfotericinei B lipozomale. Nu a existat o acumulare semnificativa de
medicament n plasma dupa administrarea repetatd a 1 pana la 7,5 mg/kg/zi. Cantitatea administrata in
ziua 1 si la starea de echilibru sugereaza ca amfotericina B lipozomala este distribuitd extensiv in
tesuturi. Timpul de Injumatatire final (t,p) al amfotericinei B lipozomale dupa doze repetate a fost de
aproximativ 7 ore. Valorile au fost masurate intr-un interval de sase pand la zece ore. Excretarea
amfotericinei B lipozomale nu a fost studiata. Caile metabolice ale amfotericinei B si ale amfotericinei
B lipozomale sunt necunoscute.

Pe baza marimii lipozomilor, se presupune cd amfotericina B lipozomald nu trece printr-o filtrare
glomerulara si nici nu este excretata pe cale renald, evitandu-se astfel interactionarea acesteia cu celulele
tubilor distali si reducandu-se riscul de nefrotoxicitate asociat formelor de dozare a amfotericinei B
conventionale.

Insuficientd renala
Efectul insuficientei renale asupra farmacocineticii amfotericinei B lipozomale nu a fost studiat in mod
explicit. Pe baza datelor disponibile, se poate presupune cd nu este necesara modificarea dozei la

pacientii care efectueaza hemodializa sau proceduri de hemofiltrare. Totusi, pe cat posibil, nu trebuie sa
se administreze Amfotericind B lipozomala Tillomed in timpul procedurii propriu-zise.
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5.3. Date preclinice de siguranta

In studiile de toxicitate subcronica la caine (o luni), iepure (o luni) si sobolan (trei luni), la doze egale
sau, la unele specii, mai mici decat dozele terapeutice clinice de 1 pana la 3 mg/kg/zi, toxicitatea
amfotericinei B lipozomale a fost directionatd catre ficat si rinichi — care sunt si organe tinta ale
toxicitatii amfotericinei B.

S-a demonstrat cd amfotericina B lipozomald nu este mutagend in organismele bacteriene si ale
mamiferelor.

Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate pentru amfotericina B lipozomala.

Nu s-au observat efecte adverse asupra performantei reproductive la masculi sau femele de sobolan.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1. Lista excipientilor

Fosfatidilcolina din soia hidrogenata

Colesterol

Disteroil fosfatidilglicerol

All-rac-a-tocoferol

Zaharoza

Succinat disodic hexahidrat

Hidroxid de sodiu (E524) (pentru reglarea pH-ului)
Acid clorhidric concentrat (37%) (pentru reglarea pH-ului)
6.2. Incompatibilitati

Medicamentul Amfotericind B lipozomala Tillomed este incompatibil cu solutiile saline si nu poate fi
amestecat cu alte medicamente sau cu electroliti.

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3. Perioada de valabilitate
5 ani

Perioada de valabilitate dupa reconstituire/diluare

Deoarece Amfotericind B lipozomald Tillomed nu contine agenti bacteriostatici, din punct de vedere
microbiologic, medicamentul reconstituit sau diluat trebuie utilizat imediat.

Durata si conditiile pastrarii inainte de administrare sunt responsabilitatea utilizatorului si, in mod
normal, nu trebuie sa depaseascd 24 de ore la 2 — 8 °C, cu exceptia cazului in care reconstituirea a avut

loc 1n conditii aseptice controlate si validate.

Totusi, studiile au indicat urmatoarele date privind stabilitatea chimicd si fizicd a medicamentului
Amfotericind B lipozomala Tillomed in uz:

Perioada de valabilitate dupa reconstituire
Flacoane de sticla timp de 48 de ore la 25 &+ 2 °C expuse la lumind ambientala.

Flacoane de sticla si seringi din polipropilena pana la 7 zile la 2 — 8 °C.
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Nu congelati.

NU PASTRATI flacoane utilizate partial pentru a le utiliza ulterior.

Perioada de valabilitate dupa diluarea cu solutie de dextroza perfuzabila

Pungé de perfuzie din PVC: 25 + 2 °C sau 2 — 8 °C. Nu congelati.

Consultati tabelul de mai jos pentru recomandari:

Diluant Concentratie | Concentratia de | Perioada Perioada
amfotericina B maxima de | maxima de
mg/ml pastrare la | pastrare la

2-8°C 25+2°C

Solutie de | 1:2 2,0 7 zile 72 de ore

dextroza 1:8 0,5 7 zile 72 de ore

50 mg/ml 1:20 0,2 4 zile 24 de ore

(5%)

perfuzabila

Solutie de | 1:2 2,0 48 de ore 72 de ore

dextroza

100 mg/ml

(10%)

perfuzabila

Solutie de | 1:2 2,0 48 de ore 72 de ore

dextroza

200 mg/ml

(20%)

perfuzabila

Pungi de perfuzie din poliolefina: 25 £ 2 °C sau 2 — 8 °C. Nu congelati.
Consultati tabelul de mai jos pentru recomandari:

Diluant Concentratie | Concentratia de | Perioada Perioada
amfotericina B maxima maxima
mg/ml de pastrare la | de pastrare la

2-8°C 25+2°C

Solutie de | 1:2 2,0 7 zile 24 de ore

dextroza 1:8 0,5 7 zile 24 de ore

50 mg/ml 1:20 0,2 7 zile 24 de ore

(5%)

perfuzabila

Solutie de | 1:2 2,0 48 de ore

dextroza 1:20 0,2 48 de ore

100 mg/ml

(10%)

perfuzabila

Solutie de | 1:2 2,0 48 de ore

dextroza

200 mg/ml

(20%)

perfuzabila

6.4. Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la peste 25 °C.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si diluare, vezi pct. 6.3.
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6.5. Natura si continutul ambalajului

Medicamentul Amfotericind B lipozomalad Tillomed se prezintd in fiole de sticld transparenta Tip I,
sterile, de 20 ml. Inchiderea constd dintr-un dop de cauciuc bromobutilic acoperit cu omniflex 3G gri
inchis si un inel de etansare din aluminiu prevazut cu un capac de plastic detasabil, nefiletat, de culoare
albastra. Flacoanele de unica folosinta sunt disponibile 1n cutii cu filtre de 5 microni.

Dimensiunile pachetului:

1 flacon cu 1 filtru si 10 flacoane cu 10 filtre.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate

6.6. Precautii speciale pentru eliminarea

Cititi cu atentie toata aceasta sectiune inainte de a incepe prepararea.

Datorita proprietatilor farmacocinetice unice, medicamentul nu este echivalent cu formulele
nelipozomale ale amfotericinei B.

Trebuie avut grija sa se evite amestecarea acestor medicamente, deoarece dozele lor sunt variabile

Medicamentul Amfotericind B lipozomala Tillomed trebuie reconstituit cu apa sterila pentru
preparate injectabile (fira agenti antibacterieni) si diluat in solutie de glucoza de 50 mg/ml (5%),
100 mg/ml (10%) sau 200 mg/ml (20%) doar pentru perfuzie.

Medicamentul Amfotericina B lipozomald Tillomed nu este compatibil cu clorura de sodiu; nu trebuie
dizolvat sau diluat cu solutie salind sau administrat printr-o linie de perfuzie utilizatd anterior pentru
solutie salina decat daca a fost spalata in prealabil cu solutie de glucoza de 50 mg/ml (5%), 100 mg/ml
(10%) sau 200 mg/ml (20%) pentru perfuzie. Dacd nu este posibil, perfuzia cu Amfotericind B
lipozomald Tillomed trebuie administrata printr-o linie separatd. Medicamentul Amfotericinda B
lipozomald Tillomed nu trebuie amestecat cu alte medicamente sau cu electroliti. Utilizati tehnica
aseptica in timpul tuturor etapelor de lucru, deoarece nici medicamentul Amfotericina B lipozomala
Tillomed si nici solutiile specificate pentru dizolvare si diluare nu contin conservanti.

Dupa reconstituire, pH (intre 5,0 si 6,0) si osmolalitate (intre 200 mOsmol’kg pana la
400 mOsmol/kg).

Dispersia perfuzabila de Amfotericina B lipozomala Tillomed se prepara astfel:

1. Injectati 12 ml de apa sterild pentru produse injectabile in fiecare flacon cu Amfotericind B lipozomala
Tillomed, obtindnd astfel o solutie care contine (la o cantitate totald de 12,5 ml) 4 mg/ml de amfotericina
B.

2. IMEDIAT dupa adaugarea apei, AGITATI PUTERNIC FLACONUL(FLACOANELE) TIMP DE
CEL PUTIN 30 DE SECUNDE, pentru dizolvarea completd a medicamentului Amfotericind B
lipozomald Tillomed. Dupa reconstituirea cu apa pentru produse injectabile, concentratul este o
dispersie galbend, transparenta. Inspectati vizual flaconul si, daca medicamentul nu s-a dizolvat complet,
continuati sa il agitati, dar nu mai mult de 120 de secunde. Dispersia nu trebuie utilizatd daca exista
semne de precipitare a particulelor.

3. Calculati cantitatea de medicament Amfotericina B lipozomala Tillomed reconstituit (concentratie de
4 mg/ml) necesara pentru diluare (vezi Tabelul 4).
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4. Solutia de administrat prin perfuzie se obtine prin diluarea medicamentului Amfotericind B
lipozomald Tillomed reconstituit cu 1 — 19 parti de solutie de glucozd de 50 mg/ml (5%), 100 mg/ml
(10%) sau 200 mg/ml (20%) pentru perfuzie.

Astfel, concentratia finald de Amfotericina B lipozomala Tillomed este in intervalul recomandat pentru
amfotericina B, de 2,0 — 0,2 mg/ml (vezi Tabelul 4).

5. Retrageti intr-o seringa sterila cantitatea doritd de Amfotericind B lipozomala Tillomed reconstituitd
si transferati Intr-un recipient steril impreuna cu cantitatea necesara de solutie de glucoza de 50 mg/ml
(5%), 100 mg/ml (10%) sau 200 mg/ml (20%) pentru perfuzie, folosind filtrul de 5 um furnizat.

Pentru administrarea perfuziei cu Amfotericind B lipozomald Tillomed, se poate utiliza filtrul cu
membrana integrat. Totusi, porii filtrului trebuie sa aiba un diametru mediu de cel putin 1,0 pm.

Tabelul 4: Exemplu de preparare a dispersiei de Amfotericind B lipozomala Tillomed pentru o
doza de 3 mg/kg/zi, cu solutie de glucozi de 50 mg/ml (5%) pentru perfuzie.

Greuta | Numar Cantitate de | Cantitate de | Preparare in | Preparare in
te de fiole | amfotericin | amfotericind | concentratia de | concentratia de
corpor | necesar a B | B lipozomala | 0,2 mg/ml 2,0 mg/ml
ala lipozomala | reconstituitd | (proportie de 1:20) (proportie de 1:2)
(ke) (mg)  de | (ml)*
extras
pentru
diluare
Cantitate | Cantitate Cantitate | Cantitate
necesara | totala (ml; | necesara | totalda (ml;
Glucoza | amfotericin | Glucoza | amfotericin
50 mg/ml | & B |50mg/ml | & B
(5%) (ml) | lipozomald | (5%) (ml) | lipozomala
plus plus
glucoza glucoza
50 mg/ml 50 mg/ml
(5%)) (5%))
10 1 30 7,5 142,5 150 7,5 15
25 2 75 18,75 356,25 375 18,75 37,5
40 3 120 30 570 600 30 60
55 4 165 41,25 783,75 825 41,25 82,5
70 5 210 52,5 997,5 1.050 52,5 105
85 6 255 63,75 1.211,25 | 1.275 63,75 127,5

* Fiecare flacon de Amfotericind B lipozomala Tillomed (50 mg) se reconstituie cu 12 ml de apa pentru
preparate injectabile pana la o concentratie de amfotericind B de 4 mg/ml.

Medicamentul este de unica folosinta si orice cantitate de solutie neutilizatd trebuie aruncati. Nu
pastrati flacoanele deschise pentru utilizare ulterioara.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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Malta
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